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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE IA
PIRROIO /3,4-b/ PIRAZINA.
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Sotisitante: FHONE~POULENC S.A., entidad francesa, residente en

22 Avenue Monteigne, Pard{s 8%me, Francia.

Ia presente invencién se refiere a un procedimien
to para la obtencién de nuevos derivados de la pirrolo /3,4-b/

pirazina de fémule general:

| N-a (1)
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de sus sales de adicibén con los 4cidos, y a las composiciones

medicinales que les contienen.

En la férmula general (I), A representa un radicul
fenilo, piridilo, piridazinilo o quinolil-2, -3 6 -4, estos
radicales estén eventualmente sustituidos por uno o varios
&dtomos o radicales, idénticos o diferentes, elegidos de entre
los &tomos de halégeno, los radicales alquilos que contiensn -
de 1 @ 4 Atomos de carbono, alquiloxilos cuya parte alguilo
contiene de 1 & 4 Atomos de carbono, ciano y nitro.

Segliin la invencién, los productos de férmula general
(I) en la que A se define como precedentemente pueden prepa=-
rarse por acc;én de la clorocarbonil~-1 metil-4 piperazins 80—
bre una sal alcalina, eventualmente preparada in situ, de un

derivado de la pirrolo /3,4-b/ pirazina de férmula generalt

0
N 1
2
N
N- — -
CH .

en la que A se define como precedentemsnte.

Generalmente, la reaccidn se efectia en un- disol-
vente orglnico anhidro, tal como la dimetilformemida, a una
temperatura inferior a 502C.

El derivado de la pirrolo /3,4-b/ pirazina de fér-
mula general (II) puede obtenerse por reduccibén parcisal de.
una imida de fémule general:

0
I
N
N -4
0
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(III)
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en la que A se define oomo precedentemente.

Generalmente 18 reduccién se efectia por medio de

un boronidruro alealino en solucién hidroorgénica.
Ia imide de férmule general (III) puede prepararse
por ciclacién de un derivado del &cido pirazinodicarboxilieco-

~243 de férmula general:
JN —COCH
| ay)
\N' CONH-A :

en la que A se define como precedentemente.

Generalmente, la reaccién se efectia por calenta-
miento al reflujo en cloruro de tionilo. !
El derivado del écido pirazinodicarboxilico-2,3,
de férmmula general (IV) puede obtenerse por aceién de una ami

na de férmmulae general:

HN = A » (v)

en la que A se define como precedentemente, sobre el anhidrido
del &cide pirazinodicarboxilico-2, 3. |

| Generalmente la reaccién se efectia por calentamien-
to en un disolvents orgénico tal como el acetonitriio.

Bl anhidrido del écido pirezinodicarboxilico-2,3

puede prepararse segin el método descrito por S. Gabriel y |
A. Sonn, Chem. Ber., 40, 4850 (1907).

Loz nuevos productos de férmula general (I} pueden
purificarse sventualmente por métodos fisicos (tales como des-—

tilecibn, oristalizecién, cromatografia) o quimicos (tales co-

mo formacién de sales, cristalizacidn de éstas y a continua-

cién descomposicidédn en medio alcalino; en estas operaciones,

la naturaleza del anién de la s8l es ihdiferente, siendo la
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inics condicidén la de que la sal ean T@;r?dginida ¥y que sea

facilmente cristalizable).

Cuendo los significados de A y n lo pexmitan, los
nuevos productos segin la invencidén pueden transformarse en
sales de adlieibén con los &cidos.

Las sales de adleidn pueden obtensrse por ac;:ién de
los nuevos compuestos sobre dcidos en disolventes apropiddos;
como disolventes orgénicos se utilizen por ejemplo alecoholes,
éteres, cetonas o disolventes clorados; la sal formada preci-
pite tras concentracién eventual de su solucién Yy se separa

por filtracibn o decantaclén.

Ios nuevos productos segin la invencién ssi como sus |

sgles de adicibén presentan propiedades farmacolégicas Intere-
santes. Se han mostrado partiocularmente activos como tranciui-
lizantes y enticonvulsivos.

En el caso de animales (ratones), se han mostrado
sctivos a dosis comprendidas entre 10 y 100 mg/kg p.o. en par-
ticular en log ensayos siguientes: '

- batalla eléctrica segin uns técnica proéxima é. le de Tedeschi
y coll. /J. Phamacol., 125, 28 (1959)7 .

- convulsién al pentetrazol segin una itécnica préxima a la de
Everett y Richards /J. Fharmacol., 81, 402 (1944)/

- electrochoc supramaximal segin la técnica de Swinyard y coll.
/J. Pharmacol., 106, 319 (1952}/

y asctividad loocomotriz segin la técnice de Couxvoisier

@ongrés des Médecins Aliénistes et Neurologiétes - Tours —

(8/13 Juin 1959)7 y Julou (Ball. Soc. Pharm. Iille n® 2, Enero

1967 p. 7).

Para el empleo médico se hace uso de los nuevos com-— !

puestos bien en estado de bases, bien en estado de sales de

i
{
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 adicién farmaceuticamente aceptables, es deolr no it6éxicas & -

las dosis de utilizacién.

Como ejemplos de sales de adioclén farmaceuticamente
aceptables pueden citarse sales de fcidos minerales (tales co~
mo los clorhidratos, sulfatos, nitratos, fosfatos) u orgfni-
cos (tales como los acetatos, propionatos, succinatos, benzoa-
tos, fumaratos, meleatos, tartratos, teofilina-acetatos, sali-
cilatos, fenolftalinatos, metilen bis-beta-oxinafioatos) o de-
rivados de sustitucién de estos bcidos.

Los ejemplos siguientes, dados & titulo no limitati-
vo, muestran como la invencién puede iaonerse en préctice.

EJEMPLO 1 ,

A una suspensgidén de 2,4 g de hidruro de sodio (re-

vestido al 50 % en aceite mineral) en 60 am3 de dimetilforma-

{mida anhidra, se affade una solucién de 12 g de (cloro-5 piri-

d11-2) -6 hidroxi~5 oxo-7 dihidro-5,6 pirrolo /3,4-b/ pirezina
erd 360 cm3 de dime tilformamide anhidra, manteniendo la tempe-
ratura en las proximidades de —102C, Cuando ha terminado el

desprendimiento gaseoso, se afiade una solucibén de 8,1 g de

| clorocarbonil-1 metil-4 piperazina en 20 cm> de dimetilforma-—

mida anhidra, manteniendo le temperatura en las proximidades
de -102C. Se agita aln durante 3 horas dejando 1l& mezcle reac-
cional que se recaliente progresivamente hastaj una temperaturas
préxima a 202C y a continuacién se la vierte en 1540 cm3 de
agu@ helada. El producto que ecristaliza se separa por filtra-
cién, se lava con 150 em> de agua y a continuacién con 100 cm’
de éxido de isopropilo. Tres secado, se obtienen 13,5 g de un
producto que funde & 1409C que se disuelve en 600 em> de ace-—
tato de etilo. La solucidn obtenidé, se filtra sobre 250 g de

gel de silice contenidos en una columna de 4,2 om de didmetro.

z
i
!
!

|
I
|
|
|
|
|
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Se eluye a continuaseidn con. 3200 em’ de acetato de etilo y &
continuacidén con 400 cm> de une mezcla de acetato de etllo-
metanol (19-1 en volumenes). Todos estos eluatos se desprecian.|
96 eluye a continuacién con 800 am> de una mezcla aceteto de
etllo-metanol (9-1 en vollmenes) y a cdntinu&cién,eon 800 omi3
de una mezecla acetato de etilo-metenol (4=-7 en volimenes).
Estos eluatos se reunen y se concentran a sequedad bajo pre-
gién reducida. Se obtienen de este modo 11,8 g de un producto
que funde a 1702C. Por recristelizacién en 190 cmd de una mez-
cla acetonitrilo-6xido de isopropilo (1~1 en volimenes) se ob-
tienen 8,3 g de (cloro=5 piridil~2)-6 (metil-4 piperazinil~1)
carboniloxi~5 oxo-7 dihidro-5,6 pirrol /3,4-b/ pirazina que
funde a 1789C. ' '

"Ia (cloro-5 piridil-2)-6 hidroxl-5 oxo-7 dihidro-5,6
pirrolo /3,4~b/ pirazina puede prepararse afiadiendo, bajo viva
agitacién y manteniendo la temperaturs en las proximidades de
1320, 1,85 g de borohidruro de potasio a una suspensién de 12 g
de (oloro-5 piridil-2)-6 dioxo-5,7 dihidro-5,6 pirrole /3,4-b/

3

plrazina en 120 cm” de una mezcla dioxano-agua (19-1 en voll~

menes). Tras 6 minutos de agitacién, la mezcla reaccional sge

vierte en 600 cm3

de sgua y a contlnuacién se neutraliza con
6 cm> de cido acético. Bl producto que cristeliza se sépara
por filtracidén y a continuaclién se lava con 30 cm3 de agus.
Tras secado, se obtienen 8,5 g de un producto que funde &

2452C que se suspende en 80 cm3

de cloroformo. Tras % hore ds
agitacién a une temperatura préxima a 20°C, el producto inso-
luble se separs por filtracién y & continuacién se lava con

30 cm de cloroformo. Tras secado, se obtienen 7,7 g de (clo-
ro-5 plridil-2)-6 hidroxi-5 oxo-7 dihidro-5,6 pirrolo /3,4-b/

pirazina que funde a 2422C.
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Ia (oloro-5 piridil-2)-6 dioxo-5,7 dihidro-5,6 pi-
rrolo /3,4-b/ pivazina puede prepararse calentando progresiva-
mente husbh reflujo una suspenslén de 100 g do doldo (oloro~3
pirddil~-2) carbamoil-3 pirazina-carboxflico~2 en 500 om3 de
eloruro de tionilo. Cusndo el desprendimiento gmseoso ha ter—
minado, l8 soluelén obtenida se evapore a sequedad bajo pre-
sién reducida.

El resfduo obtenido se trata con 250 am> de éter y
el producto insoluble ge separa por filtracién.

Tras secado, se obtlenen 91 g de un producto que funm
de a 2369C que se suspende en 910 cm3 de agua y 3.800 cm3 de
cloroformo. Tras una hora de agitacién a una temperatura pré=—
xima a 202C, se mepara un ligero inscluble por filtraeién. Ia
capa orgénica se decanta, se seca sobre sulfato sédico y a con
tinuacién se concentra & sequedad bajo presién reducida. Se ob
tienen asi 72 g de (cloro-5 piridil-2)-6 dioxo-5,6 pirrolo
/3,4-b/ pirazina que funde a 2379¢C.

El 4cido (eloro-5 piridil~2) carbamoil-3 pirazino-~
carbox{lico~2 puede prepararse calentando & reflujo durdnte
una hora y media una suspensidén de 100 g de amino-2 ocloro-5
piridina y de 58,5 g de anhidrido del 4cido pirazinae dicarbo-
x{lico-2,3 en 1.170 cm3 de acetonitrilo. Tras refrigeraciédn,
el producto insoluble se separa por filtracién y a continuacién
se lava con 350 cm3 de acetonitrilo. Tras secado, se obtienen
164 g de un producto que funde & 1652C que se suspende en 350

ams

de agua. Esta suspensién se acidifica a pH 1 por adicién
de 330 cm3 de &cido clorhidrieco normal y el producto insoluble
ge separa por filtracién y & continuacién se lava con 75 cm3
de agua. Tras secado, se obtienen 100,9 g de fcido (ocloro-5

piridil-2) carbamoil-3 pirmzinocarboxflico-2 que funde a 2229C.
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El anhidrido del doido pirazinodicarboxilioo-Z 3
puede prepararse segin el método descrito por S. GABRIEL y A.
SONN, Chem., 40, 4850 (1907).

La amino-2 cloro-5 piridine puede prepararse segin
el método descrito por F. FRIEDRICH y ocoll., Fharmazie, 19
(10), 677 (1964).

EJEMPTO 2

Operando como en el ejempléd 1, a partir de 2,2 g de
hidroxi-5 (nitro-3 fenil)~6 oxo-7 dihidro-5,6 pirrolo /3,4-b/
pirazina y de 1,45 g de clorocarbonil-t metil-4 piperaéina, ge
obtienen 2 g de (metil—d piperazinil-1) carboniloxi-5 (nitro-3
fenil)-6 oxo~7 dihidro-5,6 pirrolo /3,4-b/ pirazina, que funde
a 1829C tras recristalizacién en acetato de etilo.

Ia hidroxi~5 (nitro-3 fenil)-6 oxo-~7 dihidro-5,6
pirrole /3,4-b/ pirszina que funde a 2642C puede prepararée

| por aceibén del borohidruro de potasio sobre la (nitro—} fenil)-

-6 diox0-5,7 dihidro-5,6 pirrolo /3,4~b/ pirazing en una mezcla
dioxeno-agua (95-5 en volumenes). | '

Ia (nitro-~3 fenil)-6 dioxo-5,7 dihidro-5,6 pint'_olo
[3',4-_197 piz-azina. que funde a 2802C puede prepararse por accién

del oloruro d¢ tionilo en exceso sobre el dcido (nitro-3 fenil) A

carbamoil-3 pirazinocarboxilico=2. V
El Acido (nitro-3 fenil) carbamoil-3 pirazinocarbo-

xi{lico-2, que funde a 215%C, puede prepararse por accién de

-le nitro-3 anilina sobre el anhidrido del &cido pirazinodiocar-

box{lico-2,3 en acetonitrile a reflujo.

Operando de la mism& mesnera, se obtienen los produc-
Y08 siguientes:
~ (metil~4 piperazinil-1) carboniloxi~5 (metil-6 piridazinil-
~3)-6 oxo-7 dihidro-5,6 pirrolo [3;,44] pirazina que funde &
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-(cloro~7 quinolil~2)~6 (metil~4 piperezinil-1) carboniloxi-5
oxo-7 dihidro-5,6 pirrelo /3,4-b/ pirazina que funde a 247-
248¢C,

Descrits suficientemente la naturaleza del invento,
agl como la menera de realizarse en la préotica, débe hacerse
constar que las disposiciones snteriormente indicadas son sus—
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su
principio fundemental. También se hace constar que el invento
corresponde & unae solicitud e patente presentada en Francia
con el n® 72,00505 de 7 de enero de 1972, acogiéndose por lo
tanto & los beneficlios que conceden los Convenios Internacio-
nales en vigor, siendo lo que constituye la esencia del refe-
rido invento por lo que se soliecita Patente de Invencién por
20 . afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DB
DERIVAIOS DE LA PIRROLO /3,4-b/ PIRAZINA; oaracterizdndose por
lo siguiente:

1.~ Procedimiento para le obtencién de derivados de

| 1a pirrolo /3,4-b/ pirazina de férmule generels

0

N
/‘ .
[l N - A (1)
S
N’ .
/TN
| 0 -C0~-N N-CH
N 3

en la que A representa un radiceal fenilo, piridilo, piridazi-
nilo o quinolil-2, -3 6 -4, estando eventualmente estos radi-
cales sustituidos por uno o varios &tomos o ra;dioales, idénti~-

cos o diferentes, elegidos de entre los &tomos de halégeno,




10.

15.

al&

- 10 -

410370

los radicales alquilos que contienen de 1 & 4 &tomos de car-

bono, alquiloxilos cuys parte alquilo contiens de 1 & 4 dtomos
de carbono, ciano y nitro, asi como sus sales de adicidén con
los doidos, oaracterizado porque se hace ro;aocionar la cloro-
carbonil-1 metil-4 plperazina sobre una sal alocaling, eventual-
mente preperade in situ, de un derivado de 1a pirrolo /3,4-%/
plrazina de férmula general:

Y -
N
OH

en la que A se define como preoeden‘bamente,‘ a continuacién
eventualmente se transformmé el producto obtenido en una gai
de adiclén con un dcido. .
2.:- Procedimiento para la obtencidn de derivados

de la pirrolo /3,4-b/ pirezina, tal y como queda sustancisl—
mente desoritd en la presente Memoria. '

| Esta Memoria consta de 10 hojas escritas a méquina
por una sole cara.

Madrid,

=% ERE 1973
RIIONE"POUIIE:N C SOA.
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